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(57) Abstract: The invention relates to a preparation for the prophylaxis of restenosis. Sufficient active ingredient concentration in 
the relevant areas of the blood vessel walls cannot be achieved with preparations for the prophylaxis of restenosis known in prior 
art due to the fact that higher doses cause side effects. According to the invention, at least one lipophilic, an ti -hyperplastic active 
ingredient having a distribution coefficient between butanol and water of > 0.5 is added to a preparation. A sufficient amount of the 
lipophilic active ingredient is rapidly absorbed in the blood vessel wall. The preparation can be liquid or distributed by capillarity 
and can contain a contrast medium so that passage of active ingredients to the blood vessels occurs without further complications as 
is normally required in contrast images. The preparation can also be applied on a catheter. 

(57) Zusammenfassung: DieErflndungbetriffteineZubereitungzurRestenoseprophylaxe. Bei den bischer bekannten Zubereitun- 
gen fur die Restenoseprophylaxe kann in den betroffenen Abschnitten der Gefasswande keine ausreichende Wirkstoffkonzentration 
erreicht werden, da hohere Dosierungen unerwiinschte Nebenwirkungen verursachen. Bei der vorliegenden Erfindung wird einer 
Zubereitung mindestens ein lipophiler antihyperplastischer Wirkstoff zugesetzt, der einen Verteilungskoeffizienten zwischen Buta- 
nol und Wasser von .. 0.5 besitzt. Der lipophile Wirkstoff wird rasch und in ausreichender Menge in die Gefasswand aufgenommen. 
Die Zubereitung kann fliissig und kapillargangig sein und ein Kontrastmittel enthalten, so dass bei den in der Regel erforderlichen 
Kontrastaufnahmen ohne zusatzlichen Aufwand ein Wirkstoffiibergang in die Gefasswand erfolgt. Die Zubereitung kann aber auch 
einen Katheter aufgebracht sein. 
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BESCHREIBUNG 
Zubereitung fur Restenoseprophylaxe 

Die Erfindung betrifft eine Zubereitung zur Restenose- 
5 prophylaxe sowie deren Auf bringung auf Angiographies 
katheter . 

Blutgef afeverengungen sind eine wichtige Ursache von Mor- 
10 biditat und Mortalitat. Lokale Verengungen oder Ver- 

scblusse von groEeren GefaSen bis minimal ca . 2 mm Durch- 
messer lassen sich in vielen Fallen mit Hilfe von auf - 
dehnbaren Ballonkathetern wieder auf ihr ursprlingliches 
Lumen aufweiten. Dabei werden sehr hohe Drucke aufgewen- 
15 det, die zu Einrissen der verdickten GefaSwande, deren 

Quetschung und Verdrangung in das umgebende Gewebe fiihren 
konnen. Bei einem Teil derartiger Eingriffe werden roh- 
renformige, perforierte Metallstutzen (^Stents") implan- 
tiert, um die Gefafee of fen zu halten. In vielen Fallen 

2 0 reartjieren die derart behandelten GefaSwande binnen weni- 

ger Wochen und Monate mit einem verstarkten Dicken- 
wachstum, das einer Narbenbildung ahnelt. Dadurch und 
durch die f ortschreitende Arteriosklerose kann es in re- 
lativ kurzer Zeit zu einer erneuten GefaKverengung 
25 ( ff Restenose w ) kommen - Die Restenose ist ein gravierendes 

medizinisches Problem und verursacht hohe Kosten. 

Eine erwiesenermaSen klinisch wirksame Methode, der 
Restenose vorzubeugen, ist die Bestrahlung der betroffe- 

3 0 nen Gef aSwandbezirke unmittelbar nach dem Eingriff mit 

hohen Dosen Ron t gens trahlung (extrakorporale Quellen oder 
intraluminal plazierte Radioisotope) . 
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Wesentlicher Nachteil der Bestrahlung ist in den notwen- 
digen Vor s i cht smaSnahmen beim Umgang mit therapeutischen 
Strahlendosen zu sehen. Zahlreiche andere Verfahren zur 
Verhinderung der vorzeitigen Restenose sind experiment ell 
5 und klinisch erprobt worden, bisher jedoch ohne entschei- 
denden Erfolg [Bult H. Restenosis: A challenge for phar- 
macology. Tips 21 274-279, 2000] . Gute Ergebnisse sind 
bisher nur mit Arzneimittel-f reisetzenden Stents erzielt 
worden. Fur die Wirksamkeit dieser Methode ist die Im- 
10 plantation von Stents unabdingbar, so dass die Prophylaxe 
der Restenose nach alleiniger GefaSerweiterung ohne 
Stentimplantation unmoglich ist. 

Eine Hemmung der Mitose, der reaktiven Gef aEwandverdi- 
15 ckung und der Restenose ist fur eine Vielzahl von Arznei- 
stoffen beschrieben: Wichtige Wirkprinzipien sind Piatt- 
chenaggregat ionshemmung , Enzymhemmung , Mitosehemmung , Zy- 
tostatika und Kortikoide. In vitro und z.T. auch tierex- 
perimentell wurden gunstige Ergebnisse erzielt, die sich 

2 0 bisher klinisch nicht bestatigen lieSen. Als Erklarung 

wird vor all em angefuhrt, daS in den betroffenen Ab- 
schnitten der GefaSwande keine ausreichenden Wirkstoff- 
konzentrationen erreicht werden. Dies gilt besonders fur 
die orale und intravenose Verabreichung, bei denen Neben- 
25 wirkungen eine hohere Dosierung verhindern. Als Alterna- 
tive wurde die Verabreichung uber spezielle Katheter ver- 
sucht, die entweder die Arzneimittellosung durch die Po- 
ren eines eng anliegenden Ballons direkt in die GefaSwand 
pressen oder den Zu- und AbfluS in einem Gef aSabschnitt 

3 0 blockieren und die GefaSwand fur einige Zeit der Arznei- 

stofflosung aussetzen [Herdeg,C., M. Oberhoff, D.I. Sie- 
gel-Axel, A. Baumbach, A. Blattner, A. Kiittner, S. Schro- 
der, K.R. Karsch: Paclitaxel: Ein Chemotherapeutikum zur 
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Restenoseprophylaxe? Experiment el le Untersuchungen in 
vitro und in vivo. Z Kardiol 89 390 -3 97, 2000]. Eine li- 
ber 1 anger e Zeit wirksame Arzneimittelexposit ion vorher 
erweiterter Gef aiSabschnitte wurde durch langsame Freigabe 
5 von Wirkstoffen aus beschichteten Stents erreicht. Mit 
all diesen Verfahren bleibt es schwierig, ausreichende 
Wirkstof f konzentrationen uber ausreichende Zeit in den 
behandlungsbedurf tigen Gef aiSabschnitten zu erreichen. 
Hydrophile Wirkstoffe werden aus Geweben rasch ausge- 

10 waschen [Baumbach, A. , C. Herdeg, M. Kluge, M. Oberhoff, 
M . Lerch, K.K. Haase, C. Wolter, S. Schroder, K.R. 
Karsch: Local drug delivery: Impact of pressure, substan- 
ce characteristics, and stenting on drug transfer into 
the arterial wall. Cathet Cardiovasc Intervent 47 102 - 

15 106, 1999]. Eine wiederholte Verabreichung ist wegen des 
invasiven Zugangs durch Katheter nicht moglich. Lipophile 
Wirkstoffe sind in gef aSvertraglichen, wassrigen Medien 
nicht ausreichend loslich oder werden in Form von 
Mizellen oder Liposomen in Losung gehalten; die Mizellen 

2 0 oder Liposomen werden jedoch nur langsam in das Gewebe 

aufgenommen. Die Verabreichung durch Spezialkatheter , die 
den Blutstrom fur einige Zeit unterbrechen oder die 
Wirkstof f losung mit hohem Druck in die Gefafiwand pressen, 
fiihrt zuerst einmal zu zusatzlichen Gewebe schaden, die 

2 5 eine Verstarkung der reaktiven Hyperplasie bewirken. 

Beschichtete, Arzneistoff - freisetzende Stents sind 
schwierig in reproduzierbarer Qualitat herzustellen, 
enthalten wegen ihrer geringen Masse und filigranen Form 
nur ganz geringe Wirkstof fmengen und sind nicht geeignet, 

3 0 die fur die Restenose wichtigen Gef afiabschnitte einige 

Millimeter proximal und distal des Stents zu behandeln. 
Wurde bereits fruher ein Stent implantiert, in dessen 
Lumen eine Verengung auftritt, lasst sich diese durch 
Dilatation eines Ballonkatheters beseitigen. Die Implan- 
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tation eines 2. Stents in das Lumen des 1. Stents zur 
Verhinderung der Gef afewandhyperplasie als Folge der Dila- 
tation ist jedoch unerwiinscht , so dass fur diesen Fall 
kein wirksames Verfahren zur Prophylaxe der Restenose zur 
5 Verfugung steht . Das Gleiche gilt, wenn es nach der Angi- 
oplastie keine Indikation fur die Implantation eines 
Stents gibt oder hyperplastische Gef aEprozesse ohne deut- 
liche Einengung des GefaSlumens vorliegen, so dass weder 
eine GefaSerweiterung noch eine Stentimplantation notwen- 
10 dig sind. Einige dieser Gef afiwandveranderungen konnen zu 
plotzlichen, meist thrombotisch bedingten Verschliissen 
f uhren . Auch hier ist ein von der Stentimplantation unab- 
hangiges Verfahren zur Hemmung der pathologischen Gefafe- 
wandveranderungen wiinschenswert . 

15 

An Wirkstoffen wurden bisher mit einigem Erfolg in expe- 
rimentellen Versuchsanordnungen Heparin- und Hirudinderi- 
vate, Prostacycline, Kortikoide, Rapamycin, Kolchizin und 
Paclitaxel eingesetzt . 

2 0 In den meisten Fallen wurden die Wirkstoffe auf Stents 

aufgebracht; soweit Losungen verwendet wurden, waren dies 
wassrige Losungen oder im Falle des sehr schlecht wasser- 
loslichen Paclitaxel (4, 10P~Diacetoxy-13a- ( (2R, 3S) -3- 
benzamido-2-hydroxy-3 -phenylpropionyloxy) -2a-benzoyloxy- 

25 5p, 20-epoxy-l, 7p-dihydroxy-ll-taxen-9-on) wassrige Losun- 
gen mit Ethanol- oder Cremophor-Zusatz . Mit Cremophor 
[Poly (oxyethylen) -35-Rizinusol] kommt es zur Bildung von 
Mizellen, die bei Verwendung von Ethanol weitgehend ver- 
mieden werden. 

30 

Zur direkten Injektion in tumorversorgende Blutgefafee 
sind Suspensionen oder Emulsionen mit relativ groKen Par- 
tikeln in wassrigen Zytostatikalosungen ohne oder mit 
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Kontrastmittelzusatz beschrieben worden. Diese Zuberei- 
tungen dienen dem Verschlufi der Tumorgef aSe bei gleich- 
zeitiger zytostatischer Therapie . Das VerschlieSen der 
GefaSe ist jedoch dem Ziel der vorliegenden Erfindung ge- 
5 rade entgegengerichtet . 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Mittel zur ort- 
lich begrenzten Behandlung potentiell hyperprolif erativen 
Gewebes zur Verfiigung zu stellen, welche einfach handhab- 
10 bar und fur den Patienten unschadlich sind. 

Ausgehend vom Stand der Technik wird die Aufgabe erfin- 
dungsgemate durch eine Zubereitung, enthaltend mindestens 
einen antihyperplastischen Wirkstoff mit einem Vertei- 
15 lungskoef f izienten zwischen Butanol und Wasser von > 0.5, 
die in ein Mittel zur Verbesserung der bildlichen Dar- 
stellung der Arterien/Venen eingebracht oder auf einen 
Katheter aufgetragen wird, gelost . 

2 0 Das Prinzip der Erfindung beruht auf der uberraschenden 
Beobachtung, dass Wirkstoff e aus hinreichend konzen- 
trierten Losungen, Gelen oder anderen Matrices rasch und 
in ausreichender Menge in die GefaSwand auf genommen wer- 
den, sofern sie nicht durch Losungsvermittler in nach au- 

25 Sen hydrophile Mizellen eingeschlossen sind. Wenn die 

Wirkstoffe lipophil sind (Verteilungskoef f izient Butanol 
: wassriger Puffer pH 7 >0 . 5 , bevorzugt >1 und besonders 
bevorzugt >5 bzw. Octanol : wassriger Puffer pH 7 > 1, 
bevorzugt > 10, besonders bevorzugt > 50) oder bzw. und 

30 reversibel (zu >10%, bevorzugt zu > 50%, besonders bevor- 
zugt zu >8 0%) und/oder irreversibel an Zellbestandteile 
binden (z. B. Paclitaxel, Probucol (4 7 4 7 - 
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(Isopropylidenbisthio) bis (2 , 6-di- tert-butylphenol ) , 
Porphyrinderivate) , ist die Verweildauer in dem betrof fe- 
nen Blutgef aS bei Verabreichung wahrend der Gefafierweite- 
rung und ggf - Stentimplantation fur den therapeutischen 
5 Effekt ausreichend. Durch Verhinderung oder Verminderung 
der initialen reaktiven Hyperplasie als Folge der GefaS- 
verletzung wird eine zu starke Verdickung der GefaSwand 
uber viele Monate verhindert . Uberraschenderweise hat 
sich fur die erf indungsgemaiSen Zubereitungen eine langer- 
10 fristige Exposition des zu behandelnden Gewebes oder eine 
direkte Infiltration unter zusatzlicher Verletzung der 
GefaiSwand als nicht notwendig erwiesen. 

Im Zuge der Angioplastie und Stentimplantation werden 

15 mehrfach wiederholt Kontrastmittel selektiv in die 

betreffenden GefaSe injiziert, urn Lage, Grad und Form der 
Stenose zu bestimmen, die genaue Position des Dila- 
tationskatheters festzulegen, den Erfolg der Dilatation 
zu beurteilen und ggf. einen Stent geeigneter Starke und 

2 0 Lange zu implant ieren . Durch Zusatz der Wirkstoffe oder 
ihrer fiir diesen Zweck geeigneten Zubereitungen zu den 
fur diagnostische Zwecke verwendeten Kontrastmitteln 
kommt es bei jeder Kontrastmittelinj ektion ohne zusatz- 
lichen Aufwand und ohne Beschadigung der GefalSe zu einem 

2 5 Wirkstof f ubergang in die GefaSwand. Dabei wird der gesam- 
te fiir diagnostische Zwecke dargestellte Gef afiabschnitt 
behandelt, einschlieJSlich des Bereichs deutlich vor der 
Stenose bis hin zu dem Gef aSabschnitt distal von der Ste- 
nose. Das hat den wesentlichen Vorteil, daK kritische Zo- 

30 nen vor und nach der dilatierten Stenose und ggf. Sten- 
timplantation nicht von der Behandlung ausgeschlossen 
werden. 



WO 02/076509 



7 



PCT/DEO 1/04782 



1st die Injektion von Kontrastmitteln unnotig oder uner- 
wunscht, konnen Losungen lipophiler Wirkstoffe in anderen 
wassrigen Tragern ohne den Zusatz von mizellbildenden 
Substanzen ebenf alls eingesetzt werden. Eine Vorausetzung 
5 ist, dass diese Losungen eine hohere Wirkstof fkonzentra- 
tion enthalten als sie der Sattigungskonzentration in dem 
rein wassrigen Medium entspricht. Dies kann durch Zusatz 
z. B. von nicht und nur wenig mizellbildenden organischen 
Losungsmitteln wie Ethanol und DMSO erreicht werden o- 
10 der/und durch Losung der Wirkstoffe unter Bedingungen, 

die der Lagerung und Verabreichung nicht zutraglich sind 
(z. B. Erhitzung, Mischung mit konzentrierten Wirkstof f- 
losungen in organischen Losungsmitteln) zur Bildung aus- 
reichend stabiler iibersattigter Losungen. 

15 

In einigen Fallen kommt es zu einer uberraschenden Ver- 
besserung der Loslichkeit oder der Stabilitat ubersattig- 
ter Losungen der wenig wasserloslichen, lipophilen Wirk- 
stoffe in den Kontrastmittellosungen. Ein ebenf alls uber- 

2 0 raschender Effekt ist die durch Kontrastmittel bedingte 

verbesserte Adhasion und Absorption von Wirkstoffen an 
bzw. in die GefaSwande sowie die gute lokale Vertraglich- 
keit einiger systemisch extrem toxischer Substanzen in 
empf indlichen Gef afigebieten . 

25 

Auch im Falle einer Inkompatibilitat von Wirkstof f und 
Kontrastmittel oder im Falle einer ungeniigenden Loslich- 
keit des Wirkstoffs im Kontrastmittel kann die Wirkstoff- 
losung auch direkt durch den diagnostischen Katheter in 

3 0 das betreffende GefaS infundiert oder injiziert werden. 

Dabei werden bevorzugt ahnliche Volumina verwendet wie 
sie fur die Gef aSdarstellung mit Kontrastmitteln durch 
Katheter gebrauchlich sind [Elke M: Kontrastmittel in der 
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radiologischen Diagnostik, S. 113-119, 3. Auflage, Georg 
Thieme Verlag Stuttgart New York, 1992] . 

Als Kontrastmittel werden gef afivert ragliche Losungen, 
5 Suspensionen oder Emulsionen bezeichnet, die im Rontgen- 
bild, in der Ultraschalluntersuchung, in der optischen 
Bildgebung oder in der Magnet resonanzdarst el lung zur 
verbesserten Darstellung der BlutgefaiSe oder des Blut- 
flusses eingesetzt werden konnen. Bei diesen Kontrast- 
10 mitteln handelt es sich z. B. um Visipaque 320 

(Iodixanol) , Ultravist 3 70 Iopromid) , Omnipaque 35 0 
(Iohexol) oder Solutrast 3 70 (Iopamidol) bzw. Magnevist 
(Gadolinium-DPTA) oder Gadovist 1M (Gd-D03A-butrol ) . 

15 Als Wirkstoffe kommen alle zur Hemmung von Zellwachstum, 
Zellvermehrung und der Bildung hyperplastischer 
Wucherungen geeigneten Substanzen in Frage, vorausgesetzt 
sie erfiillen die vorn definierten Kriterien im Hinblick 
auf Lipophilie und/ oder Bindung an Bestandteile des 

20 Gewebes . Soweit bestimmte Wirkstoffe nicht ausreichend 

lipophil oder bindefahig sind, konnen auch deren pharma- 
kologisch aktive Derivate oder Vorstufen der pharmakolo- 
gisch aktiven Substanzen verwendet werden, die den ei- 
gent lichen Wirkstoff erst im Gewebe freisetzen. Bevorzugt 

2 5 sind Zytostatika aus der Gruppe der Taxoide, wie z. B. 

Paclitaxel und Docetaxel ( (2R, 3S) -N- ( tert-Butoxycarbonyl ) 
-2 -hydroxy- 3 -phenyl -[3-alanin- (4-acetoxy-2a-benzoyloxy- 
5p, 2 0-epoxy-l, 7(3, 10p-trihydroxy-9-oxo- ll-taxen-13a-yl - 
ester) ) , oder die Epothilone als Beispiele fur besonders 

3 0 lipophile Substanzen. Diese sind so lipophil und in 

Wasser unloslich, dafi auch hydrophilere Derivate, wie 
z.B. von Nicollaou KC, Riemer C, Kerr MA, Rideout D, 
Wrasidlo W. Design, synthesis and biological activity 
of protaxols. Nature, 1993; 364: 464-466 oder im 
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USP 457,674, Novel Taxoids beschrieben bevorzugt we r den, 
soweit das Molekulargewicht nicht ca. 10 kD uber- 
schreitet . 

Andere nutzliche Wirkstoffe gehoren zu den Kortikoiden, 
5 den Mitosehemmern wie Kolchizin, den Antibiotika wie A- 
zithromyzin oder Roxithromyzin (Gupta et al . 1998) bzw. 
den Antioxidantien wie Probucol, sowie Heparin- und Hiru- 
dinderivate oder Prostacycline . Ferner zahlen auch Immun- 
suppressiva wie Rapamycin zu den einzusetzenden Wirkstof- 
10 fen. 

Beispiele fur lipophile Derivate von ansonsten hydro- 
philen Zytostatika finden sich bei Brunner H, Schellerer 
K-M, Treittinger B. Synthesis and in vitro testing of he- 
15 matoporphyrin type ligands in platinum (II ) complexes as 
potent cytostatic and phototoxic antitumor agents. Inor- 
ganica Chimica Acta, 1997; 2 64: 67-79 in Form von Konju- 
gaten von Platinkomplexen mit Porphyrinen. 

2 0 Die erfindungsgemafien Zubereitungen, welche als Wirkstoff 
ein Zytostatikum enthalten, eignen sich auch besonders 
zur Behandlung von Tumorerkrankungen . Vorteilhaft ist in 
diesem Fall, dass es sich um eine ortlich begrenzte Be- 
handlung handelt, die die Belastung des Patienten auf ein 

25 Minimum reduziert. 

Neben den lipophilen Substanzen sind auch Wirkstoffe oder 
an Trager gebundene Wirkstoffe mit spezifischer Affinitat 
zu den GefaSwanden und insbesondere zu pathologisch ver- 
30 anderten GefaSwanden geeignet . Als spezifisch gefaSwand- 
affin werden Substanzen bezeichnet, die vom Blutstrom 
nicht in wenigen Minuten von den GefaSwanden abgewaschen 
werden. So ist bekannt , daS sich Magnetite nach intra- 
venoser Gabe in geringer Konzentration in arterio- 
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sklerotisch veranderten Gef aiSwanden ablagern (Schmitz SA 
et al . Superparamagnetic iron oxide - enhanced MR I of 
atherosclerotic plaques in Watanabe hereditable hyper- 
lipidemic rabbits. Invest Radiol, 2000; 35: 460-471). Al- 
5 lerdings ist uberraschend, date die Magnetite bei kurzei- 
tiger Durchstromung der mittels Ballon dilatierten GefaSe 
fur eine Therapie ausreichende Konzentrationen im Gewebe 
erlangen. Um die Magnetite therapeutisch nutzbar zu ma- 
chen, muss en diese mit Arzneistof f en beschichtet werden 
10 wie es beispielsweise von Liibbe AS, Bergemann C, Huhnt W, 
Fricke T, Riess H, Brock JW, Huhn D. Preclinical Expe- 
riences with magnetic drug targeting: Tolerance and effi- 
cacy. Cancer Research, 1996; 56: 4694 - 4701) beschrieben 
ist . 

15 

Die Wirkstoffe werden soweit moglich in den unverdunnten 
Kontrastmitteln gelost. Sie konnen auch als eigenstandige 
Losung zubereitet werden, die vor Gebrauch mit einer Kon- 
trastmittellosung verdiinnt wird. Dabei sollte das Mi- 

2 0 schungsverhaltnis von Wirkstoff losung : Kontrastmittel - 

losung nicht grofier als 2:1, bevorzugt < 1:1 und beson- 
ders bevorzugt < 0.2 : 1 sein. Der Wirkstoff sollte in 
einem gut vertraglichen wassrigen oder mit Wasser misch- 
baren Medium gelost werden. Zulassig sind auch organische 
25 Losungsmittel mit guter Vertraglichkeit (zumindest nach 
Verdiinnung mit der Kontrastmittel losung oder einem ande- 
ren wassrigen Medium) wie z.B. Ethanol, DMSO, DMF etc. 
Meist wird jedoch ein moglichst hoher Anteil Wasser (> 90 
Volumen %, bevorzugt > 95 Volumen %, besonders bevorzugt 

3 0 > 99 Volumen %) bei der fertigen In j ekt ions losung ange- 

strebt . 



Der Konzentrationsbereich der einzelnen Wirkstoffe rich- 
tet sich nach deren Loslichkeit in physiologisch 
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vertraglichen Losungsmitteln, ohne daS auf Mizellbildner 
wie Cremophor zuruckgegrif f en werden mufi, sowie nach der 
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Wirkstoffe. Die Ober- 
grenze der Konzentration wird stets durch das zu verab- 
5 reichende Volumen (z.B. bei mehrfacher Injektion in Koro- 
nararterien 100 - 200 ml) und die maximal systemisch ver- 
tragliche Dosis (bei Paclitaxel z.B. ca . 10 0 mg/ m 2 Kor- 
peroberf lache) bestimmt. Bevorzugt und wegen der lokalen 
Verabreichung und Wirkung auch ausreichend wirksam sind 
10 Dosierungen, die 1/10 oder weniger der genannten syste- 
misch vertraglichen Maximaldosis entsprechen. 



Den Zubereitungen konnen weitere wirksame Substanzen wie 
Gerinnungshemmer , Pi at t chenaggr egat i onshemmer , Enzym- 
15 hemrner, Komplexbildner fur Calciumionen etc. zugesetzt 
werden. Diese mils sen nicht den genannten Kriterien fur 
Lipophilie, Bindung an Gewebebestandteile oder Molekular- 
gewicht entsprechen, da die Wirkung auch eine akute, 
intravasale sein kann ; fur die Konzentration und Dosie- 

2 0 rung gilt das im vorhergehenden Absatz Gesagte, da wie- 

derum die lokale Wirkung in dem direkt durchstromten Ge- 
f aSabschnitt im Vordergrund steht . 

Eine weitere Moglichkeit der Verabreichung antipro- 
25 liferativer Wirkstoffe bietet ein zur Ge f afeerwe i t erung 

eingesetzter Katheder mit einem aufweitbaren Ballon, der 
seinerseits die Blutgef aSauf weitung bewirkt . Der Ballon 
kann mit dem Wirkstoff beschichtet werden. Der Ballon 
wird dann bei der Gef afiauf weitung gegen die GefaEwand ge- 

3 0 presst. Der Wirkstoff erhalt dabei die Gelegenheit, in 

die GefaSwand uberzutreten . Wird der Ballon zum Aufdehnen 
eines Stents verwendet, kann auch der zwischen dem Stent 
und dem Ballon befindliche Wirkstoff freigesetzt werden, 
da es zu Verschiebungen der Metallstreben des Stents 
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gegeniiber der Ballonoberf lache kommt . Auch bei diesen Va- 
riant en der Wirkstof fverabreichung wird gegeniiber dem ur- 
sprungl i chen Verfahren der GefaiSerweiterung und ggf . 
Stentimplantation kein zusatzlicher Arbeitsschritt fur 
5 den Arzt erf orderlich . 

Sollen die Wirkstoffe auf den fur die Gef aSauf weitung ge- 
nutzten Teil des Katheders aufgebracht werden, sind fol- 
gende Verfahren moglich: Losen des oder der Wirkstoffe in 

10 einem Losungsmittel , das den Katheder nicht angreift, 

Tauchen des betreffenden Teils des Katheders in die L6- 
sung, Entnahme des Katheders aus der Losung und Trocknen. 
Der Wirkstoff losung konnen intravasal vertragliche mat- 
rix- oder gelbildende Hilfsstoffe zugesetzt werden, wie 

15 z. T. Lipide oder in der Pharmazie gebrauchliche Polyme- 
re. Es kann auch eine Beschichtung in mehreren Arbeits- 
schritten erfolgen, wobei wirkstoff haltige und wirkstoff- 
freie Schichten abwechseln konnen. Die Losungsmittel fur 
die jeweiligen Schichten sind so zu wahlen, dass die 

2 0 nachfolgende Beschichtung die vorhergehende nicht wieder 
ablost . 

Die nachf olgenden Beispiele erlautern die Erf indung . 
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Beispiele 

Beispiel la: Losung fur die einmalige direkte Verab- 
reichung in die Arterien 

8 0 mg 7- (2 x x , 3 w - Dihydroxypropyl oxycarbonyl) - 
paclitaxel werden in 5 ml Dimethylsulf oxid gelost und mit 
5 ml 5%iger Glucose losung verdunnt . Die Losung oder ein 
Teil davon wird langsam in die vorab dilatierte Arterien 
inf undiert . 

Beispiel lb: Rontgenkontrastmittel mit Zusatz zur Hem- 
mung der Intimahyperplasie 

Ein Teil der unter la beschriebenen Losung wird zu 99 
Teilen dem handelsublichen Rontgenkontrastmittel Visipa- 
que 320 zugesetzt und sofort gut vermischt. Die Losung 
kann in gebrauchlicher Weise fur die Angiographie wahrend 
und nach der Gef afidilatation eingesetzt werden. 

Beispiel 2a: Losung als Zusatz fur Kontrastmittel 

2 00 mg 7 - (2 x ^ , 3 ' x - Dihydroxypropyl oxycarbonyl) - 
paclitaxel werden in 10 ml absolutem Ethanol gelost (= 
Losung A); von dieser Losung konnen 0.35 ml zu 100 ml 
Kontrastmittel zugesetzt werden. 

Beispiel 2b: Rontgenkontrastmittel zur Restenose- 
prophylaxe 

100 ml Ultravist 370 (Schering AG, Berlin; Wirkstoff I- 
opromide entsprechend 370 mg Jod/ ml) enthaltend 0.35 Vo- 
lumen% Ethanol und 7 mg 7- (2 * x , 3 x x - Dihydroxypropyl 
oxycarbonyl) -paclitaxel . Die Herstellung der Losung 
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erfolgt indem das 7- (2 * 1 , 3 A x - D i hy dr oxyp r opy 1 oxy - 
carbonyl) -paclitaxel zunachst in Ethanol gelost und dann 
dem Kontrastmittel unter stetigem Riihren zugesetzt wird. 

5 Beispiel 2c : Rontgenkontrastmittel zur Restenose- 
prophylaxe 

Zubereitung nach Beispiel 2 b mit Zusatz von 10 IE nie- 
dermolekularem Heparin 

10 

Beispiel 2d : Restenoseinhibierende Perf usionslosung 

3.5 ml der in Beispiel 2a beschriebenen Losung A werden 
mit 46.5 ml Ethanol versetzt und zu 1000 ml warmer 
15 (~50 °C) 5%iger Glucoselosung oder isotoner Elektrolyt- 

losung unter raschem Schutteln zugesetzt. Die Losung wird 
wie ein Rontgenkontrastmittel durch einen Katheter in die 
zu behandelnden GefaEe infundiert; die Inf usionsgeschwin- 
digkeit kann gegenuber der Kontrastmittelverabreichung 

2 0 reduziert werden. 

Beispiel 3a: Rontgenkontrastmittel zur Hemmung der In- 
timahyperplasie 

25 100 ml Ultravist 370 (s. Beispiel 2b) versetzt mit 0.4 

Volumen% Ethanol und 14,4 mg 7-(2 AX ,3 w - Dihydroxypropyl 
oxycarbonyl) -paclitaxel . Die Herstellung erfolgt wie bei 
Beispiel 2b. 

3 0 Beispiel 4a: Rontgenkontrastmittel zur Hemmung von 

Zellwachstum 

100 ml Solutrast 370 (Byk-Gulden, Konstanz; Wirkstoff 
Iopamidol entsprechend 370 mg Jod/ ml) enthaltend 1.0 
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Volumen% Ethanol und 8.2 mg Paclitaxel/ ml. Zur Her- 
stellung der Zubereitung wird Paclitaxel zunachst unter 
leichtem Erwarmen in absolutem Ethanol gelost, nach dem 
Losen rasch unter starkem Ruhren dem Kontrastmittel zuge- 
5 setzt. 

Beispiel 4b: Rontgenkontrastmittel zur Hemmung der In- 
timahyperplasie 

10 Zubereitung nach Beispiel 4a unter Zusatz von 5 IE Hepa- 
rin und 5 mmol / Liter Zitratpuffer pH 7.0 

Beispiel 5a: Losung als Zusatz zu Kontrastmitteln oder 
Infusionslosungen 

15 

2 0 mg (±) -trans- 1, 2 -Diaminocyclohexan{ 7 , 12 -bis [1- 
(1,4,7,10, 13, 16-hexaoxaheptadecyl) -ethyl] -3 , 8 , 13 , 17- 
tetramethylporphyrin-2 , 18 -dipropionato }plat in (II) werden 
in 10 ml Dimethyl sulfoxid gelost (=L6sung B) 

20 

Beispiel 5b: Rontgenkontrastmittel mit Zusatz zur Hem- 
mung der Zellvermehrung 

1 ml der Losung B wird zu 100 ml Ultravist 370 (s. Bei - 
25 spiel 2b) unter raschem Ruhren zugesetzt. Die Losung ist 
zur Infusion in Arterien oder Injektion in lebendes oder 
abgestorbenes Gewebe oder in Korperhohlen geeignet . Sie 
bewirkt bei ausgezeichneter Kontrolle ihrer initialen 
Verteilung einen langere Zeit anhaltenden zytostatischen 
3 0 Effekt. 

Beispiel 5c: Kontrastmittel fur die Magnet re sonanz - 
tomograph! e mit Zusatz zur Hemmung der Zellvermehrung 
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1 ml der Losung B wird zu 10 ml 50 mmolarer Gadolinium 
DTPA (= Gadopentetat) Losung zugesetzt. Eine 50 mmolare 
GadoliniumDTPA- Losung wird aus dem Handel spraparat Magne- 
vist (Schering AG, Berlin) durch 1 Of ache Verdunnung her- 
5 gestellt. Die Losung kann z.B. in vitale Tumore oder in 
Tumore nach deren Abtotung durch Ethanol, Hit ze- oder 
Kaltebehandlung infiltriert werden. Die Verteilung der 
Losung ist in der Magnetresonanztomographie gut sichtbar. 
Die Losung selbst unterstutzt die restlose Abtotung des 
10 Tumors im unmittelbar inf iltrierten Bereich und in der 
nahen Umgebung. 

Beispiel 6: Wirksamkeit der Zubereitung nach Beispiel 
2b in vivo 

15 

Bei insgesamt 8 Schweinen wurden in Narkose je 2 Koronar- 
arterien uberdehnt und Stents (feine stark perforierte 
Metal Irohren) implantiert. Darauf reagieren die Arterien 
mit Wandverdickung, die zu einer Einengung des ursprung- 

20 lichen Arterienlumens f uhrt . Bei 4 Schweinen wurde zur 
Darstellung der Arterien und Kontrolle der Stentimplan- 
tation normales Rontgenkontrastmittel (Ultravist 370) 
verwendet, bei 4 Schweinen wurde die Zubereitung nach 
Beispiel 2b eingesetzt . Unmittelbar nach der Behandlung 

25 waren die GefaSe beider Versuchsgruppen mit 3.4+0.2 mm 

und 3.5+0.2 mm offenem Durchmesser praktisch gleich weit . 
4 Wochen nach der Behandlung hatte sich der offene 
Durchmesser der Tiere, die das normale Kontrastmittel 
erhielten, um 1.9 + 0.8 mm verengt, das der Tiere, die 

3 0 mit der Losung nach Beispiel 2b behandelt wurden aber nur 
um 0.9 + 0.6 mm. Der Unterschied ist mit p = 0.01 
statistisch signifikant. Die unverdunnte Losung nach 
Beispiel 2b wurde trotz des Zusatzes eines relativ 
toxischen Zytostatikums in hoher Konzentration nach 
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Injektion in die Koronararterien bei gleichzeitiger EKG- 
und Blutdruckkontrolle ohne Nebenwirkungen vertragen. 

Beispiel 7a: Beschichtung eines Katheters 

5 

Ein fur die Gef aSdilatation vorgesehener Ballonkatheter 
wird mit dem distalen, den Ballon tragenden Bereich unter 
sterilen Bedingungen in die ethanolische Losung aus Bei- 
spiel 2a (= Losung A) eingetaucht, fur ca. 5 min. in der 
10 Losung belassen, dann entnommen und fur 2 Stunden bei 

Raumtemperatur getrocknet , Der Ballonkatheter kann danach 
in gebrauchlicher Weise fur die Gef afidilatation ein- 
gesetzt werden. 

Alternativ wird im Bereich des Ballons nach dem Trocknen 
15 ein Stent auf gebracht . 

Beispiel 7b: 

Es wird entsprechend Beispiel 7a vorgegangen, jedoch wer- 
20 den der Losung A 100 mg pharmazeutisches Rizinusol zuge- 
setzt . 

Beispiel 8a: 

25 Loslichkeit in Kontrastmittel bzw. physiologischer NaCl- 
Losung 

7.6 mg Paclitaxel werden in 0 . 5 mg Ethanol gelost und bei 
Raumtemperatur zu 50 ml Ultravist-370 (enthalt 768 mg I - 
3 0 opromid/ml, spezifisches Gewicht ca . 1.4 g/ml) zugesetzt. 
Nach dem Mischen ergibt sich eine klare Losung ohne jede 
Trubung, die uber Tage stabil ist . Mikroskopisch sind 
keine Partikel in der Losung zu erkennen. 
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4.2 mg Paclitaxel werden in 0.5 ml Ethanol gelost und bei 
Raumtemperatur zu 50 ml 0.9%iger NaCl-Losung zugesetzt. 
Nach dem Mischen ist die Zubereitung sofort trub; nach 2h 
sind die meisten Partikel an der Oberflache der Losung zu 
5 beobachten. Mikroskopisch werden groSe Aggregate feiner 
Part ikel gef unden . 

Wertung : Die Loslichkeit des Paclitaxel in dem Kontrast- 
mittel ist sehr uberraschend . Die Kontrastmittellosung 
10 enthalt 0 . 7 ml Wasser/ml Losungsgemisch, d. h. in der 
Kontrastmittellosung steht dem Paclitaxel weniger Lo- 
sungsmittel zur Verfugung als in der NaCl- Losung. Dennoch 
lost sich Paclitaxel besser in der Kontrastmittellosung 
als in der NaCl -Losung. 

15 

Beispiel 8b: 

Magnetit als Trager fur den antihyperplastischen Wirk- 
stof f 

20 

75 mg Paclitaxel werden in 5 ml Ethanol gelost. Die Pac- 
litaxellosung wird zu 50 ml einer wassrigen Zubereitung 
eines mit abgebautem Dextran beschichteten kolloidalen 
Magnetit (Konzentration bezogen auf Fe 2+/3+ 0.5 molar, 

25 z.B. SH U 555C, Prufpraparat der Fa. Schering AG, Berlin) 
zugesetzt und rasch vermischt. Die Magnetitpartikel ad- 
sorbieren Paclitaxel und tragen es nach intravenoser oder 
intraarterieller Injektion unter anderem in arterioskle- 
rotisch veranderte Arterienwande und Hirntumoren. Die Do- 

3 0 sierung erfolgt entsprechend der Verwendung des Magnet its 
mit ca. 5 0 /miol bezogen auf Fe/kg Korpergewicht . 
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PATENTANS PRUCHE 

1. Zubereitung enthaltend mindestens einen anti- 

5 hyperplastischen Wirkstoff mit einem Verteilungs- 

koef f izienten zwischen Butanol und Wasser von 

> 0.5 in kapillargangiger fliissiger Form zusammen 
mit einem Mittel zur Verbesserung der bildlichen 
Darstellung der Arterien/Venen. 

10 

2 . Zubereitung enthaltend mindestens einen antihyper- 
plastischen Wirkstoff mit einem Verteilungs- 
koeff izienten zwischen Butanol und Wasser von 

> 0.5, die auf einen Katheter aufgetragen ist . 

15 

3. Zubereitung in wassriger Losung, die gegebenen- 
falls Zusatze enthalt, sowie mindestens einen an- 
tihyperplastischen Wirkstoff aufweist mit einem 
Verteilungskoeff izienten zwischen Butanol und Was- 

20 ser von > 0.5 in einer Konzentration, welche die 

Sattigungskonzentration in dem rein wassrigen Me- 
dium uberschreitet ohne dass der Wirkstoff in Mi- 
zellen eingeschlossen ist. 

25 

4. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der antihyperplastische Wirkstoff 
ein Cytostatikum, ein Kortikoid, ein Prostacyclin, 
ein Antioxidans, ein Antibiotikum, ein Mittel zur 

3 0 Hemmung der Zellprolif eration oder ein Immun- 

suppressivum ist. 
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5. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeich.net, dass der antihyperplastische Wirkstoff 
ein Taxoid ist. 



5 6. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass der antihyperplastische Wirkstoff 
Paclitaxel, Docetaxel, Probucol, ein Porphyrinde- 
rivat , Kolchizin oder Epithilon ist. 



10 7. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung der 
bildlichen Darstellung der Arterien/Venen aus ge- 
f aSvertraglichen Losungen, Suspensionen oder Emul - 
sionen besteht, die im Rontgenbild, in der Ultra - 

15 schalluntersuchung, in der optischen Bildgebung 

oder in der Magnetresonanzdarstellung zur verbes- 
serten Darstellung der BlutgefaSe oder des Blut- 
flusses eingesetzt werden. 



2 0 8. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung der 
bildlichen Darstellung der Arterien/Venen ein 
Ront genkont r a s t mi 1 1 e 1 ist . 



25 9. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung der 
bildlichen Darstellung der Arterien/Venen Iodixa- 
nol (Visipaque) 7 Gadolinium- DTPA (Magnevist) , Gd- 
D03A-butrol (Gadovist) , Iopromid (Ultravist) , Io- 

30 hexol (Omnipaque) oder Iopamidol (Solutrast) ist. 



10. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 9, dadurch 

gekennzeichnet , dass die Zubereitung zusatzlich 
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Gerinnungshemmer und/oder Plattchenaggregations- 
hemmer und/oder Enzymhemmer und/oder Calcium- 
chelatoren enthalt . 

11. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 10, bei denen der 
Wirkstoff irreversibel oder reversibel zu mindes- 
tens 10% an Gewebe bindet . 

12. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 11, bei denen der 
Wirkstoff oder die wirkstoff tragende Komponente 
eine spezifische Affinitat zu GefaSwanden auf- 
weist . 

13. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 12, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass die Zubereitung einen nicht mi - 
zellbildenden Losungsvermittler enthalt. 

14 . Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 1 bis 13 
zur Prophylaxe der Restenose. 



15. Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 1 bis 13 
zur Behandlung von Tumorerkrankungen . 



